Bristol-Myers Squibb

BULA DE CORGARD 40 E 80 mg comprimidos

CORGARD 40 e 80 mg

nadolol

BRISTOL-MYERS SQUIBB

comprimidos

Uso Adulto

APRESENTACAO

CORGARD 40 mg (nadolol) é apresentado em comprimidos de 40 mg em placa-blister com
30 comprimidos.

CORGARD 80 mg (nadolol) é apresentado em comprimidos divisiveis de 80 mg, em
placa-blister com 20 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido de CORGARD contém:

nadolol .........ccccccvviiiiiiiiiii, 40 ou 80 mg

ingredientes inativos ..................... celulose microcristalina e estearato de magnésio

INFORMACAO AO PACIENTE

- CORGARD 40 e 80 mg comprimidos devem ser conservados em lugar fresco e protegido
do calor e umidade excessivos. O prazo de validade € de 24 meses apo0s a data de
fabricacdo. N&o se conhecem os efeitos indesejaveis do uso da medicacéo apos a data de
vencimento.

- CORGARD 40 ou 80 mg nao deve ser utilizado durante a gravidez, nem em mulheres que
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estejam amamentando.

- Os pacientes devem ser advertidos para néo interromperem ou descontinuarem a terapia
com nadolol sem antes consultar o médico. Isto é especialmente importante em pacientes
com evidéncia de insuficiéncia das artérias coronarias e angina do peito, onde a retirada da
droga deve ser gradativa durante um periodo de no minimo 2 semanas.

- Os pacientes devem ser instruidos sobre como proceder no evento de uma dose
inadvertidamente perdida: ndo tomar uma dose dupla, nem tomar a dose que foi perdida se
faltarem menos de 8 horas até a proxima dose esquematizada.

- Os pacientes tratados com beta-bloqueadores devem consultar imediatamente seu médico
ao primeiro sinal ou sintoma da eminéncia de faléncia cardiaca (p. ex.: dificuldade de respirar,
principalmente durante esfor¢co ou quando deitado, tosse a noite, inchago das extremidades,
sensacado de batimentos lentos do coracgdo, extremidades frias, sensacdo de tontura e
diarréia).

- Pacientes diabéticos devem estar cientes de que CORGARD pode mascarar sinais de
hipoglicemia ou alterar os niveis sanguineos de glicose.

- Pacientes alérgicos a comidas, medicamentos ou a picadas de insetos devem ser instruidos
a procurar o médico imediatamente se ocorrer uma reacao alérgica severa.

- CORGARD 40 e 80 mg podem ser administrados sem guardar relacdo com as refei¢coes.

- CORGARD 40 e 80 mg sao contra-indicados em pacientes asmaticos, com certas arritmias
cardiacas ou naqueles com insuficiéncia cardiaca manifesta.

- TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

- NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

INFORMACAO TECNICA

ACAO FARMACOLOGICA

O nadolol compete especificamente com agonistas de receptores beta-adrenérgicos pelos
locais beta-receptores disponiveis. Quando do bloqueio do acesso aos lugares do beta-
receptor por nadolol, diminuem-se proporcionalmente as respostas cronotropicas, inotropicas
e vasodilatadoras ao estimulo beta-adrenérgico. CORGARD 40 e 80 mg nao séao
cardiosseletivos, sendo desprovidos de atividade simpatomimética intrinseca (ISA). Em

2



Bristol-Myers Squibb

contraste com outros agentes beta-bloqueadores, nadolol tem pequena atividade depressora
direta do miocardio e ndo possui acao estabilizadora da membrana do tipo anestésica.

FARMACOCINETICA

A absorcao de nadolol apds administracao oral é variavel, sendo de aproximadamente 30%.
Concentracfes séricas maximas ocorrem usualmente em 3 a 4 horas ap6s a administracao
oral da droga. A presenca de alimento no trato gastrintestinal ndo afeta o ritmo ou grau de
absorcdo de nadolol. Aproximadamente 30% do nadolol presente no soro esta
reversivelmente ligado a proteina plasmética. Em contraste com a maioria dos agentes
beta-bloqueadores adrenérgicos existentes, nadolol ndo é metabolizado e € excretado sob
forma inalterada, principalmente pelos rins.

A meia-vida de doses terapéuticas de nadolol € aproximadamente 20 a 24 horas, permitindo
dosagem uma vez ao dia. Pelo fato de que nadolol € excretado predominantemente na urina,
a meia-vida aumenta quando diante de insuficiéncia renal. As concentracdes séricas no
estado de equilibrio de nadolol sédo atingidas em 6 a 9 dias, com dose Unica, em individuos
com funcdo renal normal. Devido a variabilidade na absorcdo e na diferenca de
responsividade individual , a dosagem adequada deve ser determinada atraves de titulacao.
O nadolol tem baixa lipofilicidade, como indica o coeficiente de particdo octanol/agua (0,71). A
extensdo com que o nadolol atravessa a barreira hemato-encefalica é limitada.

INDICACOES

Anginado peito : CORGARD ¢ indicado para o tratamento a longo prazo dos pacientes com
angina do peito.

Arritmias e Prolapso da valvula mitral : CORGARD ¢ indicado no tratamento das
taquiarritmias cardiacas relacionadas com hiperestimulacdo simpatica e no tratamento do
prolapso da valvula mitral.

Hipertensdo : CORGARD é indicado para o tratamento da hipertensdo; pode-se usa-lo
isoladamente ou em associagdo com outros agentes anti-hipertensivos, especialmente
diuréticos tiazidicos.

Enxaqueca : CORGARD ¢ indicado para o tratamento profilatico da enxaqueca. (O nadolol
nao € indicado para o tratamento de enxaqueca estabelecida.)

Hipertireoidismo (Tireotoxicose) : CORGARD ¢ indicado para o tratamento sintomético do
hipertireoidismo e para o preparo pré-operatorio de pacientes com hipertireoidismo para
tireoidectomia. Deve ser usado associado a terapia antitireoidiana convencional.
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CONTRA-INDICACOES

O nadolol é contra-indicado em pacientes com asma brdénquica, bradicardia sinusal, bloqueio
da conducdo maior que o de primeiro grau, choque cardiogénico e insuficiéncia cardiaca
manifesta (vide ADVERTENCIAS).

ADVERTENCIAS

Pacientes com historia de Insuficiéncia Cardiaca

A estimulagéo simpatica pode ser um componente vital de suporte a funcao circulatéria em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva e o blogueio beta-adrenérgico pode piorar a
faléncia.

Embora os beta-bloqueadores devam ser evitados em casos de insuficiéncia cardiaca
manifesta, eles podem ser usados cautelosamente, se necessario, em pacientes com historia
de insuficiéncia cardiaca bem compensados, normalmente com digitalicos e diuréticos. Os
agentes bloqueadores beta-adrenérgicos nao anulam o efeito inotropico dos digitalicos sobre
0 musculo cardiaco.

Pacientes sem historia de Insuficiéncia Cardiaca

A depressao continua do miocardio com beta-bloqueadores pode, em alguns casos, resultar
em insuficiéncia cardiaca. Aos primeiros sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca
eminente, o paciente deve ser digitalizado ou tratado com diuréticos e a resposta deve ser
rigorosamente observada. Se a insuficiéncia cardiaca persistir, mesmo com digitalizacédo e
diurese adequadas, deve-se interromper a administragdo de CORGARD (gradativamente, se
possivel).

Exacerbacdo da Doenca Isquémica Cardiaca apés interrupcdo abrupta da terapia
Observa-se hipersensibilidade a catecolaminas em pacientes que interrompem a terapia com
beta-bloqueadores; pode ocorrer exacerbacao da angina, hipertensao e, em alguns casos,
infarto do miocérdio, apds descontinuacdo repentina da terapia. Para se descontinuar a
administracédo de nadolol em pacientes que o tenham recebido cronicamente, principalmente
aqueles com doenca isquémica cardiaca, a dosagem devera ser gradativamente reduzida no
decurso de 1 a 2 semanas e o paciente deve ser monitorado cuidadosamente. Se houver
piora acentuada da angina ou se houver desenvolvimento de insuficiéncia coronéria, a
administracdo de nadolol devera ser restituida de imediato (pelo menos temporariamente) e
outras medidas apropriadas para o controle de angina instavel devem ser tomadas. Os
pacientes deverdo ser advertidos para ndo interromperem ou descontinuarem a terapia sem
orientacdo médica. Devido ao fato da doenca das artérias coronarias ser comum e existir a
possibilidade desta ndo ser detectada, pode ser prudente ndo descontinuar o tratamento
repentinamente mesmo em pacientes sob tratamento somente para hipertensao.
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Broncoespasmo nao-alérgico (p. ex., bronquite crbnica, enfisema)

Em geral, pacientes com doencas broncoespasticas ndo devem receber beta-bloqueadores,
ja que estes podem inibir a broncodilatacdo produzida por estimulacdo enddgena ou exégena
por catecolaminas dos receptores beta-2.

Cirurgia de grande porte

O bloqueio dos beta-receptores interferem na capacidade do coragdo em responder ao
estimulo-reflexo e pode aumentar os riscos da anestesia geral e dos procedimentos cirurgicos
gue resultam em hipotenséo prolongada ou baixo débito cardiaco.

Se possivel, os beta-bloqueadores devem ser descontinuados bem antes da ocasido da
cirurgia. No evento de uma cirurgia de emergéncia, o anestesiologista deve ser informado se
0 paciente esta sob terapia com beta-bloqueadores.

Uma excecéo ao paragrafo acima se refere a cirurgia da tiredide Z (vide INDICACOES -
Hipertireoidismo e DOSAGEM E ADMINISTRACAO - Hipertireoidismo).

Diabetes e Hipoglicemia

O bloqueio beta-adrenérgico pode prevenir o aparecimento de sinais ou sintomas de alerta de
hipoglicemia aguda. Este fato é principalmente importante para diabéticos labeis. O beta-
blogueio também reduz a liberacdo de insulina em resposta a hiperglicemia; portanto, pode
ser necessario ajustar a dose de drogas antidiabéticas.

Tireotoxicose

O bloqueio beta-adrenérgico pode mascarar alguns sinais clinicos de hipertireoidismo (p. ex.,
taquicardia). A retirada abrupta do nadolol em pacientes com tireotoxicose pode desencadear
uma crise tireotoxica.

PRECAUCOES

Funcédo Renal Comprometida
nadolol deve ser usado com cautela em pacientes com funcao renal comprometida (vide
DOSAGEM E ADMINISTRACAO).

Tratamento de Reacdes Anafilaticas
Enquanto sob tratamento com beta-bloqueadores, pacientes com histéria de reacao
anafilatica grave podem ser mais reativos.

Gravidez

N&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.

O nadolol deve ser usado durante a gravidez somente se o beneficio justificar o risco
potencial para o feto. Recém-nascidos de mées que receberam nadolol na época do parto
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podem apresentar bradicardia, hipoglicemia e sintomas associados.

Lactacao

O nadolol é excretado no leite humano. Pelo risco potencial de causar efeitos adversos em
lactentes, deve-se ponderar sobre descontinuar aamamentacéo ou a terapia, levando-se em
conta a importancia do nadolol para a mae.

Uso pediétrico
A seguranca e a eficacia de CORGARD em criancas ndo foram estabelecidas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anestésicos
Os beta-bloqueadores podem agravar a hipotensao induzida por anestésicos gerais (vide
ADVERTENCIAS - Cirurgias de grande porte).

Drogas antidiabéticas (agentes orais e insulina)
Hipo ou hiperglicemia; ajuste de dosagem das drogas antidiabéticas de acordo (vide
ADVERTENCIAS - Diabetes e Hipoglicemia).

Agentes antimuscarinicos
Podem inibir a bradicardia provocada por beta-bloqueadores.

Blogueadores dos canais de célcio

Geralmente potencializam os efeitos farmacoldgicos dos beta-bloqueadores. Pacientes
tomando ambos os agentes devem ser monitorados cuidadosamente com relacdo a eventos
cardiovasculares diversos (hipotensao, bradicardia, defeitos da conducéo, parada cardiaca).

Drogas depletoras de catecolaminas (p. ex., reserpina)
Efeitos aditivos; monitorar rigorosamente na evidéncia de hipotensdo e/ou bradicardia
excessiva (p. ex., vertigem, sincope, hipotensao postural).

Outros agentes antiarritmicos
Podem ocorrer efeitos aditivos ou antagonistas e efeitos toxicos aditivos.

Outros agentes anti-hipertensivos/ diuréticos
Estabelecer cuidadosamente os efeitos aditivos.

Lidocaina, I.V.
Reducéo significativa do "clearance" de lidocaina pode ocorrer quando h& administracdo
concomitante de beta-bloqueadores.
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Inibidores da MAO
Casos isolados de bradicardia ocorreram durante o uso de beta-bloqueadores e inibidores da
MAO.

Agentes antiinflamatorios ndo-esteroidais

Os efeitos anti-hipertensivos dos beta-bloqueadores podem ser reduzidos durante a
administragcdo conjunta de indometacina e possivelmente de outros agentes antiinflamatorios
nao-esteroidais.

Fenotiazinas e outros agentes antipsicoéticos
Efeitos anti-hipertensivos aditivos ocorrem quando se administra outros agentes beta-
bloqueadores e fenotiazinas ou haldol.

Agentes vasoconstritores
Os efeitos podem ser aditivos, p. ex., com alcaldides do Ergot.

REACOES ADVERSAS

Cardiovasculares

Bradicardia com frequéncia cardiaca menor do que 60 batimentos por minuto ocorre
comumente e frequéncia cardiaca abaixo de 40 batimentos por minuto e/ou bradicardia
sintomatica foram observados em cerca de 2% dos pacientes. Sintomas de insuficiéncia
vasoperiférica, normalmente do tipo Raynaud ocorrem em aproximadamente 2% dos
pacientes. Faléncia cardiaca, hipotenséo e altera¢des do ritmo cardiaco ocorrem em 1% dos
pacientes. O aparecimento isolado de bloqueio cardiaco de primeiro e terceiro grau tem sido
relatado; intensificacdo do bloqueio AV é um efeito conhecido dos beta-bloqueadores.

Sistema Nervoso Central
Relata-se tontura ou fadiga em cerca de 2% dos pacientes; parestesias, sedacéo e alteracao
do comportamento foram, cada uma delas, relatadas em cerca de 0,6% dos pacientes.

Respiratoérias
Relata-se broncoespasmo em aproximadamente 0,1% dos pacientes.

Gastrintestinais
Nausea, diarréia, desconforto abdominal, constipacéo, vomito, indigestéo, anorexia, edema e
flatuléncia foram registrados em 0,1 a 0,5% dos pacientes.

Hematolbgicas
Agranulocitose, trombocitopenia e purpura ndo trombocitopénica.
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Alérgicas
Febre combinada com irritacdo da orofaringe, laringoespasmo, dificuldade respiratoria.

Diversas

Cada uma das seguintes reacdes foram relatadas por 0,1 a 0,5% dos pacientes : erupgéo
cutanea; prurido; cefaléia; boca, olhos ou pele seca; impoténcia ou diminuicdo da libido;
edema facial; aumento de peso; voz pastosa; tosse; obstrucdo nasal; sudorese; visdo
borrada; zumbido no ouvido. Relata-se alopécia reversivel raramente.

Os eventos listados a seguir também ocorreram com a administracao de nadolol e/ou outros
agentes bloqueadores beta-adrenérgicos; entretanto, ndo se estabeleceu nenhuma relacao
causal para com o nadolol :

Sistema Nervoso Central - depressao reversivel progredindo para catatonia, distarbios
visuais, alucinacoes, sindrome aguda reversivel caracterizada por desorientacéo de tempo e
lugar, perda da memoria recente, labilidade emocional, diminui¢cdo da percepcéo sensorial e
diminuicado da performance em testes neuropsicologicos.

Gastrintestinais - trombose arterial mesentérica, colite isquémica, elevagédo das enzimas
hepaticas.

Hematolbgicas - agranulocitose, purpura trombocitopénica ou nao-trombocitopénica.

Alérgicas - febre associada a dor de garganta e garganta inflamada, laringoespasmo,
dificuldade respiratéria.

Diversas - erupcdes penfigoides, reacdes hipertensivas em pacientes com feocromocitoma,
distarbios do sono, doenca de Peyronie.

DOSAGEM E ADMINISTRACAO

A dosagem deve ser individualizada. CORGARD pode ser administrado sem guardar relacédo
com as refeicoes.

Angina do Peito

A dose inicial habitual é de 40 mg de CORGARD uma vez ao dia. A dosagem pode ser
aumentada gradativamente em incrementos de 40 a 80 mg em intervalos de 3 a 7 dias.

A utilidade e seguranca na angina do peito de uma dosagem maior que 240 mg/dia ndo foram
estabelecidas.
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Arritmias e Prolapso da valvula mitral

A dose inicial é de 40 mg uma vez ao dia, que pode ser aumentada, se hecessario, para 160
mg uma vez ao dia. Doses menores tém se mostrado eficientes no controle do prolapso da
valvula mitral. Se ocorrer bradicardia, a dose devera ser reduzida para 40 mg uma vez ao dia.

Hipertensao

A dose inicial € de 40 mg de nadolol uma vez ao dia, como agente Unico ou associado a
diureticoterapia. A dose pode ser gradativamente aumentada em incrementos de 40 a 80 mg
até se obter uma reducdo o6tima da pressao arterial. Doses de até 240 ou 320 mg
administrados uma vez ao dia podem ser necessarias.

Enxaqueca
A dose inicial de CORGARD é de 40 a 80 mg/dia; a dose de manutencédo é de 80 a 160
mg/dia.

Hipertireoidismo (Tireotoxicose)

Faixa de dosagem : 80 - 160 mg/dia. O nadolol devera ser administrado pela manha na
ocasido da cirurgia. No pés-operatorio, a dosagem de nadolol deve ser pouco a pouco
reduzida e, entao, retirada uma vez que o paciente esteja estabilizado.

ldosos
Pode ser apropriada uma reducdo na dosagem para pacientes idosos, ja que a funcao renal
diminuida € uma consequéncia fisiolégica da idade.

Criancas
A seguranca e a eficacia nao foi estabelecida.

Ajuste de dosagem na Insuficiéncia Renal
O nadolol é excretado inalterado principalmente pelos rins. Os seguintes ajustes de dose sao
recomendados em pacientes com insuficiéncia renal :

"clearance™ de Creatinina Intervalo de Dosagem
(ml/min/1,73m?) (horas)
<10 40 - 60
10- 30 24 - 48
31-50 24 - 36
> 50 24
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SUPERDOSAGEM

Além da lavagem gastrica, as medidas a seguir podem ser tomadas se necessario. Na
determinacdo da duracdo da terapéutica corretiva, deve ser levado em conta a acéo
duradoura do nadolol.

Bradicardia excessiva - Administrar atropina (0,25 a 1,0 mg). Se ndo houver resposta ao
bloqueio vagal, deve-se administrar, com precaucao, isoproterenol.

Insuficiéncia Cardiaca - Digitalizacdo e diuréticos. Relata-se que a administracdo de
glucagon também pode ser util nesta situacao.

Hipotenséo - Se a administracao de fluidos é ineficaz, administrar vasopressores, tais como,

dopamina, dobutamina, levarterenol ou isoproterenol. Ha evidéncia farmacoldgica de que o
levarterenol (norepinefrina) é a droga de escolha.

Broncoespasmo - Administrar um agente estimulador B2 e/ou derivado da teofilina.

O nadolol pode ser removido da circulagdo geral por hemodidlise.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
N° do lote e data da fabricacdo e data de validade: vide cartucho
Reg. MS-1.0180.0011

Farm. Biog. Resp.:
Dra. Tathiane Aoqui de Souza
CRF-SP n". 26.655

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA S.A.
Rua Carlos Gomes, 924 - Santo Amaro - Sao Paulo - SP
CNPJ n° 56.998.982/0001-07 - Industria Brasileira

SAC Bristol-Myers Squibb

¢ $ 0800 727 6160

sac.brzebms.com

www.bristol.com.br
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